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 委員長 見上  

琵  

翫誠  
農三悪藍蓋よ≡妄   

食品健康影響評価の結果の通知について  

平成19年8月6日付け厚生労働省発食安第0806002号をもって貴省から当委員会に意見  

を求められたチオペンカルプに係る食品健康影響評価の結果は下記のとおりですので、食  

品安全基本法（平成15年法律第48号）第23条第2項の規定に基づき通知します0   

なお、食品健康影響評価の詳細は別添のとおりです。  

記  

チオペンカルブの一日摂取許容量を0．009mg／kg体重／日と設定する。  
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農薬評価 

チオペンカルブ  

2007年12月  

食品安全委員会  
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要 約   

チオカーバメート系除草剤である「チオペンカルブ」（CASNo．28249－77・6）につい  

て、各種評価書等（農薬抄録、EPAレポート）を用いて食品健康影響評価を実施した。   

評価に供した試験成績は、動物体内運命（ラット及びマウス）、植物体内運命（水稲、  

だいず及びにんじん）、土壌中運命、水中運命、土壌残留、作物残留、急性毒性（ラッ  

ト及びマウス）、亜急性毒性（ラット、マウス及びイヌ）、慢性毒性（ラット及びイヌ）、  

慢性毒性／発がん性併合（ラット）、発がん性（マウス）、2世代繁殖（ラット）、発生  

毒性（ラット及びウサギ）、遺伝毒性試験等である。   

試験結果から、チオペンカルブ投与による影響は主に肝臓及び腎臓に認められた。発  

がん性、催奇形性及び生体において問題となる遺伝毒性は認められなかった。   

各試験で得られた無毒性量の最′J、値は、ラットを用いたL2年間慢性毒性／発がん性併  

合試験の0．9mg耽g体重／日であったので、これを根拠として、安全係数100で除した  

0．009mgnig体重／日を一日摂取許容量（ADI）とした。  
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Ⅰ．評価対象農薬の概要  

1．用途  

除草剤  

2．有効成分の一般名  

和名：チオペンカルブ  

英名：thiobenca】ぬ（ISO名．）  

3．化学名  

TC3PAC 

和名：g4－クロロベンジルジエチル（チオカーバメー ト）  

英名：S4・Chlorobenzy1diethyl（thiocafbamate）  

CAS（No．28249－77－6）  

和名：タ【（4一クロロフェニル）メチル】ジエチルカルバモチオェー ト  

英名：S［（4・Chlorophenyl）methyl】diethylcarbamothioate  

4．分子式  

C12H16CINOS  

5．分子量  

257．8  

6．構造式  

CzHS 
cト≡＋  CH2－S－C－N  

＼  

C2H5  

7．開発の経緯   

チオペンカルブは、クミアイ化学工業株式会社により開発されたチオカーバメート   

系除草剤である。作用機構は脂肪酸生合成阻害による生長点における細胞生長阻害で   

ある。わが国では、1970年に稲（直播水稲）、レタス等に農薬登録され、現在は穀類、   

いも類、野菜、林苗樹木等に広く用いられている。海外では米国、イタリア、豪州等   

で登録が取得されている。 また、ポジティブリスト制度導入に伴う暫定基準値が設定   

されている。また魚介類への残留基準値の設定が申請されている。  
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Ⅱ．安全性に係る試験の概要   

農薬抄録（2007年）及び米国EPAの評価書（1997年）を基に、毒性に関する主   

な科学的知見を整理した。（参照2、3）   

各種運命革験（Ⅱ．1～4）は、チオペンカルブのフェニル環部分の炭素を均一に14C  

で標識したもの（bbe－14C】チオペンカルブ）及びチオペンカルブのベンジル基のα位  

の炭素を14Cで標識したもの（払en－14C】チオペンカルブ）を用いて実施された。放射  

能濃度及び代謝物濃度は特に断りがない場合チオペンカルブに換算した。代謝物／分解  

物等略称及び検査値等略称は別紙1及び2に示されている。  

1．動物体内運命試験  

（1）薬物動態（ラット）  

SDラット（一群雌雄各4匹）にbhe－14C］チオペンカルブを低用量（30mg肱g   

体重）で単回経口投与して、薬物動態試験が実施された。 

最高濃度到達時間（Tma又）は血簸及び全血中で雌雄ともに6時間であった。血祭   

中の最高濃度（Cmaズ）は雄で9．09け釘g、雌で11．7膵／gであり、その後速やかに減   

少した。血祭中消失半減期（Tl佗）は雄で6．26時間、雌で7．31時間（推定値）で  

あった。  

全血中のCmaxは雄で7．63ll釘g、雌で9．60一針gであった。Tlノ2は雄で10．0時間、   

雌で9．70時間と、血祭中よりやや長かった。（参照2）  

（2）排泄・分布（ラット）  

SDラット（一群雌雄各3～5匹）にbhe－14C】チオペンカルブを低用量または高用   

量（30または300m釘kg体重）で単回経口投与し、また低用量で反復経口投与（非   

標識体を14日間投与後、15日目に標識体を単回投与）して、排泄・分布試験が実   

施された‘つ  

各投与群とも投与後96時間以内に総投与放射能（mR）の93．4～105％が排泄さ   

れた。主要排泄経路は尿中であり、低用量単回投与及び反復投与群では投与後48   

時間に雄で91．9～97．8％TAR、雌で91．1～92．2％mが排泄された。高用量群では   

投与後48時間の尿中排泄は雄で86．8％mR、雌で60．4％mR、投与後72時間では   

雄で93．3％TAR、雌で84．0％TARであった。各投与群の投与後96時間の糞中への   

排泄は雄で5．8～9．0％mR、雌で5．4～6．5％TARであった。排泄パターンに投与量、   

性別による違いは認められなかった。また反復投与による影響も認められなかった。  

投与7日後の組織中残留放射能の最大値は、高用量単回投与群では雄で0．44（肝   

臓）帽／g、雌で0．95（肝臓）膵／g、低用量単回及び反復投与群では雄で0・09（腎   

臓）膵／g、雌で0．19（腎臓）膵／gであり、いずれも0・02％mR以下であった。   

カーカスにおける残留量は0．5％TAR以下であった。（参照2、3）  

（3）代謝物同定・定量（ラット）  
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排泄・分布試験【1．（2）］における尿糞中の代謝物同定・定量試験が実施された。   

いずれの投与群でも、尿中及び糞申それぞれに検出された代謝物は同じであった。  

尿中には親化合物は認められなかった。代謝物はM・8が各投与群の雌雄で73．8～  

81．5％TAR存在した。またM－2、M－7、M－14、M－15が検出されたが、最大でM・14  

の5．4％mであった。   

糞中には親化合物が各投与群雄で0．7～1．7％TAR、雌で0．6～1．0％mR存在した。  

代謝物はM－2、M－7、M・8、M－14及びM・15が0．1～2．5％mR存在した。  

（参照2、3）  

（4）マウスにおける動物体内運命試験  

ddマウス，（雄）に払en－14C】チオペンカルブを50mgJkg体重で単回経口投与し、   

チオペンカルブのマウスにおける動物体内運命試験が実施された。  

血液及び組織中の放射能濃度は投与30分～4時間後にCm。Ⅹに達した後、減少した。   

残留放射能は肝臓で血中より高い値を示したが、蓄積はないものと考えられた。  

投与後2日には、尿、糞及び呼気中にそれぞれ84、7及び0．4％TARの放射能が排   

泄された。この値は投与後7日においてもほぼ同じであった。  

尿中代謝物として、M・8が尿中総残留放射能（TRR）の61％、M－7（遊離体と抱   

合体の合計）が11．3％、M－5、M－14、M－15が0．6～1．2％存在した。（参照2）  

（5）ラット及びマウスの代謝比較試験  

SDラット（雌）に5mg肱g体重で、SWマウス（雌）に1mg耽g体重でbhe・14C］   

チオペンカルブをそれぞれ単回経口投与し、ラット及びマウスにおけるチオペンカ   

ルブの代謝比較試験が実施された。  

放射能は主に尿中に排泄され、尿中放射能は投与後24時間ではラット及びマウス   

でそれぞれ37．5及び62．0％m、投与後48時間ではラット及びマウスでそれぞれ   

89．0及び89．7％TARとなった。投与後48時間の糞中放射能はラットで7．7％TAR、マ   

ウスで9．3％TARであった。  

肝臓における残留放射能はラットでは投与24時間後に最高値2．2％TAR、マウスで   

は投与3時間後に最高値2．6％Mに達した。ラット、マウスとも投与48時間後には   

肝臓中の放射能は0．1％TAR以下となった。  

チオベンカルブ投与後の肝臓における代謝物は、ラット及びマウスで顕著な違い   

は認められなかった。投与24時間後の肝臓では、親化合物が0．3～0．8％TAR存在し   

た。代謝物はM－15が最も多く、ラットで90．8％TAR、マウスで80．7％TAR存在した。   

その他投与24時間後の肝臓に存在した代謝物はM－2、M－4、M－7、M－8及びM・14で   

あったが、最高値はマウスにおけるMt14の3・1甲TARであった。  

投与後48時間のラット及びマウスの尿中には親化合物は0．1～0．2％TAR存在した。   

代謝物はM・8が最も多く、ラットで72．6％でAR、マウスで76．5％TARであった。ま   

たM・7が3．0～4．5％TAR存在したほか、M・2、M－4、M－14及びM－15が検出された。  
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ラット及びマウスにおけるチオペンカルブの吸収、排泄及び代謝物には大きな差は  

認められなかった。（参照2）  

2．植物体内運命試験  

（1）水稲  

水稲（品種：Nato）にbbe－14C】チオペンカルブを5．60kg由乃1aの施用量で播種   

一週間後に土壌処理し、播種3週間後より収穫まで湛水状態で栽培して、水稲にお  

ける植物体内運命試験が実施された。  

収穫期（処理148日後）の籾殻、玄米及び稲わら中の総残留放射能濃度はそれぞ   

れ0．40～0．45、0．20～0．22及び2mg肱gであった。  

籾殻及び玄米中に親化合物は確認されず、代謝物はM－15のみが同定された。放   

射性成分の約90％が未抽出残撞に存在し、ほとんどがリグニン、炭水化物等の生体  

成分に取り込まれた。  

稲わら中には代謝物としてM・7（20．5％TRR、0．41mg肱g）及びM－20（1．0％   

TRR、0．02m釘kg）が同定された。また2種の酸性代謝物が確認され、アミノ酸抱   

合体（16．6％TRR、0．33mg肱g）と推定された。（参照2）   

く2）だいず  

だいず（品種：Elena）にbhe－14C］チオペンカルブ（非標識チオペンカルブと混   

合）を4，59kga地aの施用量で播種当日に土壌表面散布し、だいずにおける植物体   

内運命試験が実施された。  

だいず試料中の放射能分布は表1に示されている。  

処理85日後の試料では、さやにのみ親化合物が存在（3．2％TRR、0．004mgrkg）  

した。未成熟子実、さや、茎葉部で最も多く存在したのは代謝物M－15で、それぞ   

れ20．1％TRR（0．017m釘kg）、22．9％TRR（0．030mgnig）、21，2％TRR（0．410m釘kg）   

であった‘，茎葉部では代謝物M・16が14．3％TRR（0．276m釘kg）、M・7が13．2％TRR   

（0．255mg肱g）及びM・14が1．6％TRR（0．031m釘kg）存在したが、未成熟子実   

及びさやにM－14は検出されず、M－7及びM・16は4．2％TRR以下であった。  

収穫期（処理113日後）の子実中には親化合物が10．6％TRR（0．031m釘kg）存   

在した。代謝物はM・15が10．9％TRR（0．032mgrkg）存在したほか、M－7（5．8％TRR）   

及びM－16（0．2％TRR）が検出された。未抽出残撞に43．7％TRRの放射能が存在し、   

天然の植物細胞構成成分に存在することが示唆された。（参照2）  

表1だいず試料中放射能分布（mg／kg）  

采取時期   根部   子実   さや   茎葉部   

後（茎葉期）   3．00  1．27   

後（未成熟子実期）   2．74   0．084   0．131   1．94   

日後（収穫期）   3．49   0．295  1．11★   

処理36日  

処理85日  

処理113   
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注 斜線：試料採取せず  ★：さやを含む  

（3）にんじん  

にんじん（品種：Nairobi）にbhe－14C】チオペンカルプ（非標識チオペンカルプ   

と混合）を5．05kg出血aの施用量で播種当日に土壌表面散布し、にんじんにおける   

植物体内運命試験が実施された。  

処理後のにんじん試料中放射能分布は表2に示されている。  

根部では、親化合物が処理76日後及び処理110日後（収穫時）に59．8％TRR（0．388   

m釘kg）及び47．9％TRR（0．079mg肱g）存在した。収穫時の根部における代謝物は   

M－16が17．5％TRR（0．029mg肱g）存在したほか、M・17、M－15及びM・2が最大   

で6．8％TRR検出された。   

茎葉部では、親化合物が処理76日 

14．8％TRR（0．134m釘kg）及び15．7％TRR（0．079m釘kg）存在した。収穫時の茎   

葉中代謝物はM・16が39・6％TRR（0．199mg肱g）、M－15が23．7％TRR（0．119mg肱g）   

存在したほか、M・17及びM・2が最大2．4％TRR検出された。   

チオベンカルブの植物体内における代謝経路は、チオエステル結合の加水分解の   

後、タメチル化及び硫黄め酸化により、スルホン及びスルホン酸・（M・15、M・16）な   

どを生成する経路と考えられた。またチオペンカルブがベンゼン環の水酸化、〟脱   

エチル化を受ける経路も推定された。（参照2）  

表2 にんじん試料中放射能分布（mg／kg）  

採取時期   根部   茎葉部   

処理76日後   0．648   0．903   

処理110日後（収穫期）   0．165   0．501   

3．土壌中運命試験  

（1）好気的土壌中運命試験（湛水及び畑地土壌）  

bbe・14C】チオペンカルブを砂質嘩壌土（愛知）に乾土当り10皿g肱gの濃度で土   

壌混和し、湛水または畑地条件下における好気的土壌中運命試験が実施された。  

土壌中推定半減期は、湛水条件下で約100日、畑地条件下で約45日であった。   

同定された分解物は、M・2、M・7、M－15、M－17及びM・27であったが、最大で2．畠％TAR   

であり、M・7及びM－15は湛水条件下ではごく微量であった。その他に両土壌でM－5   

及びM・14がごく微量検出された。（参照2）  

（2）好気的土壌中運命試験  

bb．e・14C】チオペンカルブを埴土（米国カリフォルニア州）及びシルト質埴壌土（米   

国ルイジアナ州）に6mg瓜gの濃度で添加後、よく混合し、好気的土壌中運命試験   

が実施された。  
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分解物としてCO2が試験開始後365日でカリフォルニア土壌で77．4％TAR、ル  

イジアナ土壌で54．5％TAR発生した。CO2以外の分解物として、両土壌でM－2、  

M・7、M・14、M・15及びM－27が存在したが、いずれも最大値で5％TAR以下であ  

った。また試験開始1年後には42％TARの放射能が土壌における未抽出残澄であ  

った。   

チオペンカルブの推定半減期はカリフォルニア土壌で37日、ルイジアナ土壌で  

27日と算出された。（参照2、3）   

埴土（米国カリフォルニア州）における別の好気的土壌中運命試験において、チ  

オペンカルブは土壌中で二相性の分解を示した。試験開始後0～56日における推定  

半減期は58日、試験開始後56～366日における推定半減期は137日と箕出された。  

チオペンカルブが土壌に結合したことにより、二相性の減少を示したと推定された。  

この試験において、主要な分解物はCO2であり、試験終了時（366 日）には  

42，5％TARに達した。他に6種の不揮発性分解物が存在したが、5．4％TARを超え  

る′分解物はなかった。 （参照3）  

（3）嫌気的土壌中運命試験  

bbe－14C］チオペンカルブを埴土（米国カリフォルニア州）及びシルト質埴壌土（米   

国ルイジアナ州）に乾土当り6m釘kgの濃度で添加後、よく混合し、湛水条件下で   

嫌気的土壌中運命試験が実施された。  

分解物は、CO2が試験開始後364日で両土壌で1．52～2．56％TAR発生したほか、   

カリフォルニア土壌では分解物M－2、M－7、M－14、M・15及びM－27が、ルイジア   

ナ土壌ではそれに加えてM－17及びM・43が存在したが、いずれも2．9％TAR以下   

であった。試験終了時には27．8～42．8％Mの放射能が土壌における未抽出残撞で   

あった。  

チオペンカルブの嫌気的土壌における推定半減期はカリフォルニア土壌で181日   

以上、ルイジアナ土壌で243日と算出された。（参照2、3）  

埴土（米国カリフォルニア州）及び河川水（米国サクラメント川、pH7．1）を用   

いた湛水条件下での嫌気的土壌中運命試験が実施された。土壌中のチオペンカルブ   

は試験開始時には66．2％TAR、試験開始7～272日には76．6～86．8％TARとなっ   

たが、試験終了時（363日）には65％TARであった。水中では分解物M・7が最大   

で70日後に14．2％TRR（0．3％TAR）を占めたが、その他に10％TRRを超えた化   

合物は存在しなかった。土壌中推定半減期は5．4年（1960日）と算出された。  

（参照3）  

（4）好気的土壌中運命試験（非標識休）  

非標識チオペンカルブを火山灰・軽埴土（長野）に10．7m釘kgの濃度で添加し、   

28℃、15日間インキュべ－卜し、畑地条件下における好気的土壌中運命試験が実施   

された。  
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